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Beschreibung 

Wirkstoffpflaster zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut. bestehend aus einer wirkstoffun- 
durchiHssigen RQckschicht, cincm den odcr die Wirkstoff(e) enthaltendcn Haftklcber und einer wiederablGsba- 
3 ren Schutzschicht sowic ein Vcrfahrcn zur Herstellung dcs Wirkstoffpflasicr* und seine Verwendung iur 
transdermalen Applikation von Ocstrogenen, ihren pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten alleine oder in 
Kombination mitGestagenen inder Humanmedizin. 

Wirkstoffpflaster sind auf die Haut aufzubringende selbstklebcnde galcnische Zubcreitungen mh festgelegter 
Applikationsfl&che. die einen oder mehrere darin enthaltene Arzneistoffe nach Zeit und Menge kontrotliert an 
10 den menschlichen oder tierischen KOrper abgcben. Derartige Systenie» die beispielsweise von Y.W, Chieng, 
Drug Dev. Ind. Pharm. 13, 589-651 (1987) beschrieben sind, haben sich seit Jahren in dcrTherapic bewflhrt 

Viele dieser Wirkstoffpflaster enthalten die V/irkstoffe fein vertcilt in hydrophobcn Klebefilmen und stellcn 
demzufolge konzeptionel! e*nfache, serienm&Big herstellbare phamazeutische Zubereitungen dar. 

Obtiche Bauformen von transdermalen Systemen, die bereits Eingang in die Praxis gefunden haben, sind: 

a) Aufbau aus undurchlfissiger RQckschicht und einer gleichzeitig als Arzneistoffreservoir, Haftkleber und 
Steuereinheit dtenenden Schichtt 

b) Aufbau aus ROckschicht, Arznebtoffrcservoir. Kontrolletnheit und Klebeschicht in raumlicher Trcnnung, 

c) Aufbau aus ROckschicht und mehrschichtig angeordneter arzneistoffhaltigcr Matrix, wobei die Wirkstoff- 
20 konzentration von Schicht zu Schicht zur Haut bin geringer wird, 

d) Aufbau aus ROckschicht und Matrix, wobei die Freisetzung durch die in der Matrix dispergierte erznei- 
stoffhaltige Mikrokapsel kontroHiert wird 

Der therapeutische Fortschritt dieser Systeme gegenOber traditionellen Applikationsformen besteht darin, 
25 daD die Wirkstoffe dem KOrper nicht stoQweise zugefOgt wcrden wie beispielsweise bci Einnahme von Tablet- 
ten, sondem kontinuierlich. 

Dadurch wird einerseits die Wirkungsdauer des Arzncistoffcs verlangert, zum andem wcrden Nebenwirkun- 
gen durch Vemieidung unnOtiger Blutsplegelspiuen weitgehend verhindcrt 
Arbeitet man cine grOOere Wirkstoffmenge In ein solches Pflaster ein, als dem SorptionsvermOgen der 

90 filmbildenden Pflasterbestandteile entspricht, so muQ der Wirkstoff m6gtichst fein bis amorph in der Kleberma* 
trix verteilt sein. um durch rasches Nachl6sen Ober die Applikationsdauer den Sfittigungszustand des Haftkle- 
bers weitestgehend aufrechtzuerhalten und auf diese Weise den Grad der Abnahme der Geschwindigkeit der 
Freisetzung des Wirkstoff c$ aus dem Pflaster so klein wie mOglich zu halten. Oblichcrweise wird die Herstellung 
von PflasterTiImen so vorgenommen. daD Kleberbestendteile und Wirkstoff gemeinsam in einem organischen 

35 LOsemittel gelOst und nach Ausstreichcn auf groDflflchige Bahnen getrocknet werdea 

Aus der DE*OS 32 05 258 und der EP 02 85 563 ist bekannt. Estradiol und Ethanol gleichzeitig in einer 
Pflasterformulierung zu verabreichen. Die EP 02 85 563 beschreibt ein transdermales therapeutisches System 
for die kombinierte Applikation von Ostrogenen und Gestagenen. Das Reservoir enth&lt die Wirkstofformulie- 
rung, gegebencnfalls einc Membran sowie Ethanol als dipercutane absorptionsverbessemdes MitteL Da die 

40 Freisetzung des Wirkstoffes hauptsfichlich von der Membran gesteuert wird, unterscheidet sich dieses transder- 
male therapeutische System grundsStzlich von dem Wirkstoffpflaster gemflO der vorliegenden Erfindung. Der 
Kleber hat bei dem dort beschriebenen Pflaster lediglich die Funktion, das Pflaster auf der Haut zu befestigea 
DaO er einen Beitrag zur Stcuerung der Wirkstofffreisetzung zu leisten vermag, ist nicht seine Hauptaufgabe, 
sondem lediglich ein — mCglicherv/eise sogar unerwOnschter » NebeneffekL Es handelt sich hier bei um ein 

45 togenanntes *Beute]pflastcr^. da sich die Wirkstoffzubereitung in einem Beutel bestehend aus undurchlftsstger 
RQckschicht und Membran mit Kleberschicht befindet Infolge seines komplizierten Aufbaus ist die Herstellung 
dieses Pflasters sehr aufwendig, da die Einzelkomponenten separat hergestellt und dann in einem weiteren 
Arbeitsgang zu einem Pflaster zusammengef Ogt wcrtien mOssen. 
Die EP 02 75 716 beschreibt ein — im Gegensatz zu dem erfindungsgemftBen einschichtigen System — 

50 zweischichtigcs transdermales System zur simultanen Verabreichung von einem odcr mehrcren Ostrogenen, die 
in der Polymerschicht gelOst oder mikrodispergiert ist 

Die Haftschicht enth&lt dabei auQcr den Wirkstoffen Substanzen. die die transdermalc Absorption verbessem. 
Polymer- und Haftschicht kOnnen aus Polyacrylaten, Siliconen oder Polyisobutylcn bestehcn. Aus der EP 
2 75 716 ist kcinerlei Hinweis nuf cine pcnctrationsfOrdemde Wirkung von in Wasscr quellbarcn Polymercn zu 

55 cntnchmca ebenso fehlt cin Hinweis auf die vorteilhaftc Wirkung von Stoffcn, die die Kristaltisation dcs 
Wirkstoffes verzGgcm oder vcrhindcm 

In der EP 00 72 251 ist cine flexible, flOssigkeitsabsorbiercnd^ medikament6se Bandage beschriebea Das en 
der ficxiblcn RQckschicht bcfcstigte Substrat besteht aus einer hydrophilcn Matrix auf der Basis von hydrophilen 
hochmolekularen Polysaccharidcn und/oder Polyacrylsfturc, Polyacrylamid, Ethylen-Vinylacctat Copolymeren 

«o tmd andercn Polymercn towie einer flOssigen Phase auf der Basis einer LGsung oder Emulsion aus Kohlehydrat 
Proteinen und mchrwertigen Alkoholen und vcrschiedenen Wirkstoffen, unter anderem auch Hormonen. We- 
scntlichcs Merkmal dieser Erfindung ist der feuchtigkeitsabsorbierende Klebcr. Aus dieser VerOffentlichung ist 
weder ein Hinweis auf die Verwendung von Acrylaten in Verbindung mit in Wasser quellbarcn P lymercn und 
den Einsau von die Kristallisation vertOgemden oder verhindemden Stoffcn, noch auf die Qbcrraschcndc 

6S Wirkung dieser Mcrkmalskombination auf die Freisetzung von Estradiol und die damit erziclbare Erf Qllung der 
therapeutischen Erfordemissc zu cntnehmcn. 

Die EP 03 28 806 beschreibt cin membranfreics, transdermales therapeutisches System, dessen Matrix aus 
einem Kleber, eiftcm LOsungsmittel cincm Penctrationsverbcsscrer und Ostrogen, dessen Derivaten und Kom- 
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binationen davon besteht 

Zwar gehen aus dicser Schrift Acrylatc a!s bckannt hcrvor, jeuoch ist die Kombination von Acrylatcn, in 
wasserquellbaren Polymercn und die KristalUsation des Wirkst ffes verzOgemden oder vcrhindemden Stoffen 
ebensowenig genannt wic der daraus resulticrcnde Obcrraschcnde Vortcil bezOglich der Eslradi Ifreisetzung 
und der ErfQllung der thcrapeutischcn Erfordcmissc. . 

In der WO 87/07 1 38 ist cin Estradiol-Pflastcr auf der Basis cincr RQckschicht beschrieben. cincr den Wirkst f f 
enthaltenden Matrix und cinem Haftklcbcr, der mit eincr entfernbarcn Schutzschicht abgcdeckt ist: Die Hcrstcl- 
lung von Matrix und Haftkleber erfolgen in technologisch sehr aufwendigen ArbeitsgSngcn durch Homogenisie- 
ren, Entgasen. Bcschichten,Trocknen und Vereinzeln. In eincr AusfOhrungsform muB die ROckschicht sogar mit 
cinem Haftkleber beschichtet werden. was cinen wciteren Arbeitsgang bcdingt. Das ZusammcnfOgcn der n 
cinzclnen Tcile erfolgt in cinem separaten Arbeitsgang: Die Herstellung des Pflasters ist also insgesamt sehr 
aufwendig und kompliziert 

Aus der US-PS 46 24 665 sind Systcme bckannt, die im Reservoir den Wirkstoff in mikrovcrkapseltcr Form 
enthalten. Das Reservoir ist eingcbettet zwischen RQckschicht und eincr Membran. Der fluBcre Rand des 
Systems ist mit cinem Haftkleber ausgerOstcL Der Aufbau und die Herstellung diescr Systcme ist sehr kompli- i; 
ziert, da der Wirkstoff mikrovcrkapselt und in cincr flQssigcn Phase homogen verteilt werden muB. die dann in 
wciteren Arbeitsgflnsen zwischen RQckschicht und Membran eingcbettet wird. Zusatzlich muB das System dann 
mit dem klebenden Rand verschen und mit cincr Schutzschicht abgcdeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 1 86 019 Wirkstoffpflaster bckannt, bei denen eincr Kaut^huk/Klebcharzmasse 
in Wasser quellbarc Polymere zugesctzt sind und aus denen Estradiol freigesetzt werden kann. Es hat sich jedoch 21 
gezeigt daB die Freisetzung von Estradiol aus diesen Wirkstoffpflastem viel zu gering ist und nicht den 
therapcutisch-sn Erfordemissen entspricht 

In der DE-OS 20 06 969 ist cin Pflaster oder cin Haftvcrband mit Systemwirkung bcschricbcn. bei dem 
cmpf&ngnisverhQtende Substanzen in die Klebstoffkomponcnte oder den Klcbstoffilm cingcarbeitet sind. Aus 
dicser Schrift ist zu cntnehmcn. daB der Klcbstoffilm cin Acrylat sein kann. es ergibt sich jedoch kcmerlei z 
Andeutung darauf, daB der Kombination aus Acrylat und in Wasser qucllbarcn Polymercn cine pcnetrattonsf6r- 
demde Wirkung fOr Estradiol zukommen kOnnte. Ebenso fchtt jeglicher Hinweis des Einsatzes von die Kristalli- 
sation des Wirkstoff cs verzOgemden oder diese vcrhindemden Substanzen. 

Ausgehend von dem Stand der Tcchnik gemSB EP 01 86 019, liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe 
zugrunde, cin Wirkstoffpflaster bereitzustellen. dessen Wirkstofffrcisetzung die thcrapeutischcn Erfordcmissc 3 
crfQilt 

Obcrraschcndcrweise wurde die Aufgabe gelOst durch die Bcrcitstellung cines Wirkstoffpflastcrs zur kontrol- 
lierten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, welches aus eincr RQckschicht und cinem damtt verbundenen^ 
wosserunlOsUchcn Klcbcfilm aus cinem HaftWcfcer.^erJn' Was und;in3icm^^ic/ 
^^\lrliitoffe an^^ lOslich s!^, und aus clnef deh Klebefilm abdeckenden wiedcrabldsbareTTSchutz- if 
MhichC'wcichiss dadurc^ ist, daB der Haftkleber auf Homo- und/oder Copolymeren mil minde- 
stens cinem Derivat der Acryl- oder Mcthacrylsfiure basiert und als im Klebcr teilwctse oder vollstAndig gelOste 
Wirkstoffe in cincr Konzcntration von 0,5 bis 10,0 Gew.-% Oestrogene und pharmazeutisch unbedenklichcn 
Dcrivate alleme oder in Kombination mit Cestagenen sowic die Kristallisation des Wirkstoffes verzOgemdc 
oder vcrhindemdeStoffccnthalt v-,^.,- ... ^ 

Obcrraschcndcrweise hat sich gezeigt, daB dicKom^inatio^ Polymcren mit Polymercn 

auf Acrylatbasis sowic die IWsSnisation des ;WrS5S verhindcrnden Stoffen Freisct- 

zungsvcihaltnissc schafft, die Obcr Ifingcre Zcit die Abgabe der Wirkstoffe aus den Pflastcm in eincr Menge 
gcw&hrlcisten. die cin Mchrfaches von der betrfigt, die nach dem Stand der Technik freigesetzt wird. 

Eine zwcckmfiBigc AusfOhrungsform enthalt die die Kristallisation des Wirkstoffs verzOgemden oder verhin- 4: 
dcmden Stoffe in cincr Konzentration von 0,1 — 20 Gcw.-%, vorztjgsweisc 0,5 - 10 Gew.-%. 

Die In Wasser qucllbarcn Polymere sind in cinem Anteil von 0,01 — 10 Gew.-%, votzugsweisc 0,1 —5 Gcw.-% 
enthalten. Die klebrigmachenden Harze liegen vortcilhaft in cincr Menge von 0,5-50Gcw.-% vor, vorzugswei- 
se 1 bis 20 Gew.-<H). Die Dicke des wirkstoffhaltigcn Klcbefilms kann 0X>l-030mnri, vorzugsweise 
0.04 - 0,20 mm betragea • * 

Als Haftkleber kOnnen dabci Homo- und/oder Copolymerc mit mindestens cinem Derivat der Acryl- oder 
MethacrylsAure in Form von LCVsungcn in organischen LGscmittcln Verwendung finden, und zwar in unvemetz- 
barer oder vcmcttbarer Form. Das vemetzende Agenz bewirkt, daB Obcr reaktive Gmppen die Polymerketten 
mitetnander verknOpft werden und so die Kohftsion des Haf tklebers erhOht wird. 

Die vcmetzbarcn Haftkleber in Form von organischen LOsungen werden vorzugsweise polymerisiert aus der s 
Kombination folgcndcr Monomercr: 

2-Ethylhcxylacrylfct/n-Butylacrylat/Butylacrylat/AcTylsaurc, 
2-Ethylhcxylacrylat/n-Butylacrylat/Vinylaccut/Acrylsaurc 

2-Ethylhcxylacrylat/VinylaccUt/Acrylsture, f 

2-EthyIhcxylacrylat/VinylaceUt/Allylacrylat, 

2-Ethylhcxylacrylat/Vinylaccut/Divinylbenzol/Acrylsaure. 

2-Ethylhcxylacrylat/Vinylaceut/AIIylmethacrylat/Acrylsaur«, 

2-Eihylhcxylacrylat/Vinylacetat/2-Hydroxycihylacrylat, 

2-Ethylhcxylacry!at/VinylaceUt/2-HydroxycthylmcthacTyIat. * 

2-Ethylhexylacrylat/Fumarsture-diethylester/Acrylsaure. 

2-Ethylhexylacrylat/Mal inaure-diethylester/2-Hydroxycthylacrylat 
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AIs vemcizcrtdc Agentien k mmcn bevorzugt fotgcnde Vcrbindungcn in Fragc: 
Diphcny!methan-4-diisocyanat, Hcxcmcthylcndiisocyanat, IsophorondiisocyanatTitan-acetylacetonat, A!umini- 
um-acetykretonat, Eiscn-acetylacclonat, Zink-acetylacetonat, Magneslumacetylacctonat, Zirkon-acctylaccio- 
nat 2-EthyM3-hcxandioI-litanat, Tctraisooctyltitanat, Tetranonyltitanat« polyfunktionelle Propylcnimindcriva- 
te, veretherte Me1aniinfornialdehydhar7.e,hochmethyHerte Urethanharze. Imino-Metaminharze. 

Die nicht vcmctzbarcn Haftkleber in Form von organischen LObungen kOnnen vorteilhaft bcispiclsweisc aus 
dcr Kombination folgcndcr Monomercr polymcrisiert wcrdcn: 

2-Ethylhcxylacrylat/n-Butylacrylat/Vinylacctat, 
2-Ethylhcxylacrylat/Vinylacctat, 

a-Ethylhcxylacrylat/n-Butylacrylat/Vinylacctat/Allylacrylat, 

2-ElhyIhcxylacryIat/n-Butylacrylat/AllylmcthacryIat, 

2-Ethylhexylacrylat/n-ButylacrylatA^inylacctat/DivinyIbcnzol 

2-EthylhcxyIacrylat/Fumarsaurcdicthyle$tcr/AlIylacrylat, 

2-Elhy!hcxylacrylatyMaIcinsaurediethyIcstcr/AlIylacryIat 

2-Ethy!hcxylacryIat/n-ButyIacrylat/AcrylamidA^inylacctat/AIIylacrylat, 

2-EthyIhcxylacryIat/n-ButyIacrylat/lsobutyIacrylat/VinyIacctat/AIIyIacryIat 

Wcitcrhin kOnncn Haftkleber in Form von wflBrigen Dispersionen verwendet wcrdcn. Sie habcn cin den 
LOscmittclhaftklcbOTi vcrglcichbarcs Lcistungspektnim, bcsitzcn jedoch den Vorteil daD bci Beschichtung und 
Trocknung keine brennbaren und giftigen LOsemittel anfallcn. 

Haftkleber in Form von wflDrigen Dispersionen, sog. Dispcrsionshaflkleber, k<5nnen z. B. vorteilhaft aus der 
Kombination folgender Monomerer polymerisicrt werdcn: 

n-Butylacrylat/Isobutylncrylat/Acrykaure, 

2-EthylhcxylacTylat/n-Butylacrylat/Acrylsfture. 

2-ElhylhcxylacryIat/n-ButylacryIat/2-HydroxyethylacryIamid, 

2-ElhyIhcxylacrylat/n-Butylacrylat/VinyIacetat/Acrylamid, 

2-Ethy!hexylacrylat/n-BulylacryIat/Viny1acetat/2-HydroxyethylacryIa!, 

2-EthyIhexy!acrylat/n-Butylacrylat^Allylacrylat/Acrylsaure, 

2-EthylhexylacryIat/n-ButylacryIat/VinylaccUt/DivinylbcnzoL 

AuOerdcm k6nnen sogenannte Schmelzhaftkleber Verwcndung findcn, die aus einer 55chmelze heraus aufge- 
tragen werdea 

Beispiele fOr die im crfindungsgemaBen Wirkstoffpflaster in dcr Klebmasse zugesetzftn, in Wasser quellfahi- 
gen Polymercn sind Prodaklc wie GaIaktomannane,€^Ilutoseprodukte.Tragant, Polyglycoside, Polyvinylpyrro- 
lidone, Veinpulverisierte Polyamide, wasserlOsliches Pclyacrylamid, Carboxyvinylpolymerisate, agar-ahnliche 
Al^cnproduktc, Mischpolymcrisate aus Mcthylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Guar-Gumml Typen wie 
Hydroxypropylguar-Gumml odcrGuar-MehlGummi arabicum. Dextrin und Dextraa nr.ikrobiologisch gewon- 
nenes Polysaccharid-Gummi wie das Polysaccharid B 1459 oder die gut wasserlOsliche Type Keltrol bzw. 
synthetisch gewonnere Polysaccharide wie das Produkt Ficoll, Methytglucosederivate, Hydroxymethylpropyl- 
cellulose. Polygalakturonsflurederivate wie Pectin oder das amedierte Produkt Pectinamid. 
Dabei sind tmonders bevorzugt Galaktomannane, mikrokristalline Cellulose und TraganL 
AIs Besundteile des Haftklebcrs kOnnen auDerdem klebrigmachende Harze wie Kolophonium und dessen 
Derivate Polyterpenharze aus a oder P-Pinen aliphatische, aromatische oder alkyfaromatische Kohlenwasser- 
stoffhttfze Melamin-Formaldehyd-Harze. Phcnolharze, Hydroabietylalkohol und deren Gemtsche Verwendung 
Tinden. 

Wettcrc Destandtetle des Haftklebers k6nnen KrisuUisationsverz&gerer wie Phthahlurccster, Ad^pinsaurte- 
ftcr. Mono-, Di- imd Triglyceride, Ester Mherer Fettsauren, langkeUige Alkohole und deren F>erivate, Derivate 
des Nonylphenol bzw. des Octylphenol, Derivate von FettUuren, Derivate des Sorbit und des Manniu nichtiotK>- 
gcnc Tcnside, Polyoxycthylenalkylether, Derivate des Rizinus6Is, Sitosterin und Polyvinylpyrroltdon sowie 
weitere dem Fachmann bekannte Stoffe sein. 
Die Dicke des wirkstof fhaltigen Klebefllms kann 0,01 - 030 mm, vorzugswetse 0^ — 0,20 mm betragea 
Geeignete Materialien fOr die wirkstoffundurchlassige RQckschicht sind beispielswetse Polyester, PotyamidL 
Polyethyfen, Poiypropylen, Polyurethane, Polyvinytehlorid, und zwar sowohl als sogenannte 3olofoIien ftls atich 
ah Sandwichfolien in Kombination von Folien aus verschiedenen dieser Kunststoifc. Diese Folien kOnnen einc 
Dicke von 0,06-0,20 mm aufweisen und auBerdem mit Aluminium bedampft bzw. nit einer Aluminiumfotie 
kaschiert sein. 

Geeignete Materialien fOr die wiederabkVsbare Schutzschkht s;nd beispielsweise Polyester, Polyethylen und 
Polypropyfen sowie Papiere, die mit diesen Materialien beschichtet und ggf. mit Aluminium bedampft bzw. mit 
einer Aluminiumfolie kaschiert wurdcn. AuBerdem sind die Folien bzw. Papiere mit Silikon beschxhtet. um 
ihncn die wtederabkVsbaren Eigenschaften zu veriethea Diese Materialien wcrden In einer Dicke von 
0^*040 mm verwendet Mit Ausnahme der P lyestcrfolien kOnnen sie auch als abl6sbare Zwischenschkrhten 
verwendet werdea Dies bt dann erf rderikrh, wcnn die Elastizitltscigenscbaften von der wiederablOsbaren 
Schutzschicht und der ROckschkrht zu gering sind, so daS beim Aufwkkein des Laminates aus RQckschkrht, 
wtrkstoffhaltiger, wasserunlOsltcher Klebmasse und wiedcrablOsbarer Schutzschicht nach Beschichtung und 
Trocknung Falten im Wirkst ff pflaster entstehen wflrdea 

Geeignete Wirkst ffe gemaB der En"ndung sind 1 > Estradk>) und 1 7 a-Estradiol bzw. ihre Derivate. 
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Unlcr den phirmazcutisch unbedcnklichcn Derivaten gcmflO dcr Erfindung werdcn u. a. Ester. Ether Ethynyl- 
verbindungen des Estradiols verstanden. wic z. B, 

Estradiol (1 7p> 1 7-ButyryIacetat, 
Estradiol 1 7 p-cipionat. 
Estradiol 3.1 7 p-dienantat. 
Estradiol 3.17 P-dipropionat, 
Estradiolenantat, 

Estradiol 3-hydrogensuirat (Natriumsalz), 

Estradiol 17 P-(3-pheny1propionat). 

Estradiolundexylat, 

Estradiolvalcrat, 

Estradiol 17 a-(3-oxohf.xonatX 

EpimestroK 

Quinestrol. 

Quinestradol. 

EthynytestradioL 

Fosfcrol sowie 

EstratrioL 

AuDerdem kommt als Oestrogen auch Chlorotrianisen in Frage. 

Zu den geeigncten Geslagenen gemftO der Erfindung zflhien beispielswcise 

Lynestrer.ol 

Norethisteron, 

Hydroxyprogestcron« 

Medrogestron, 

Progcsteron, 

Medroxyprogesteron, 

Gestonoron, 

Dydrogesteron, 

Chlormadinon, 

Allylestrcnol 

MegestroL 

Das Verfahren zur Herstcllung des Wirkstoffpfiasters wird in dcr Wcisc durchgcfOhrt, daB alle Bestandteile 
dcr wirkstoffhalligcn Klebemasse unter RQhren bzw. Kneten homogcnisicrt werden, ggf, unter Zusatz von 
organischen LOsungsmitteIn zum Zwecke des AufiOsens des Wirkstoffcs. Die so erhaltene wirkstoffhaltige 
K.lcbcrWsung bzw. -suspension wird auf die wiederabl6sbare Schutzschicht, die ROckschicht oder die ablOsbare 
Zwischenschicht bcschichtet» und das L6semittel bei erhOhtcr Temperatur und/oder vermindertcm Druck 
hcrausgetrocknet 

Auf den rcsultierenden wirkstoffhaltlgen ICIebcfilm wird die ROckschicht oder die ab!6sbarc Schutzschicht 
Oder die wiederabl^sbarc Zwischenschicht aufkaschiert 

Die nach dem Beschichten undTrocknen erhaltenen Breitrollen des vollstflndig aufgebautcn Wirkstoffpflast- 
cnnatenals werden In Schmalrollen aufgeschnitten und dann daraus die cinzelnen Wirkstoffpfiaster gestanzL 
Die Herstellung der einzelnen Wirkstoffpfiaster kann abcr auch durch Formatstanzen aus den Breitrollen 
erfolgen. 

Die Form der Wirkstoffpflaster kann beliebig sein, wie z. B. nind, oval elliptisch. quadratisch oder rechteckig 
mit abgerundeten Ecken. Die GrOBe der Wirkstoffpfiaster hftngt von den therapcutischen Erfordemissen ab; sie 
kann vanieren von 1 -50 cm^. 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele crlautcrt: 

Beispie! 1 

182342 g vemeubarer Haftkleber auf Basis von Homo- und/oder Copolymeren mit mindestens einem Derivat 
dcr Acryl- oder Methacrylsflure mit Vemetzer (z. B. Durotakn 

1.64 g Galaktomannan (z. B. Meyprogat^i 

1.60 g Propandiol-l^ und 

2,00 g Estradiol werden unter Zugabe von 

8,773 g Ethanol und 

8773 g Essigsfiurccthylester in einem Becherglas durch ROhrcn homogenisiert 

V ^<"* cincr Streichrakel auf eine cinsettig mit Aluminium bedampfte und beidseitig mit Silikon 

bcschichtctc 100 pm dicke Polyestcrfolie ausgestrichen und 10 Minuten bei 50'C im Umlufttrockenschrank 
getrocknet. so d^^ em wirkstoffhaltiger Klebcfilm mit einem Rflchengewicht v n 80 g/m* g/m' rcsultiert Diescr 
wird anschlieBend mit einer 115 ji dicken Polyesterf lie abgedeckt Danach werden Einzelpfiaster mit einer 
Fllche von 1 6 cm' ausgestanzt 
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Wiriest fffrcisetzung 

Zur Messun.; dcr Wirkstofffrcisctzung werdcn 5 cm' groOe Pflastcrabschniiic vcrwcndct 
Auf dcr Sciu? dcr RQckschicht wird das Wirkstoffpflastcr mit cincr 100 dickcn Polycstcrfolic verklebt und 
5 nach Abzichen dcr wicderablOsbarcn Schutzschicht in 80 ml dcm'incralisicrtes Wasscr von 54**C gegcbcn. Nach 
2,4,6 und 24 Stunden wird das demineralisicrtc Wasscr gcwcchsclt und dcr Estradiolgchalt in den Probclftsun- 
gen nassigchromatographisch bcstimmt 

Die Ergcbnisse sind inTabclle 1 wicdcrgegebcn. 

Die wcitcrcn Be^ispicle untcrschciden sich in dcm cingcsctztcn Haftklcbcr. Die Ergcbnisse drr Wirkstofffrci* 
to setzung sind in Tabetic 1 zusammcngeraDt 

Beispiel 2 

148.00 g nichlvcrnetzbarcr Haftklcbcr auf Basts von Homo- und Copolymeren mit mindcstcns einem Derivat 
IS der Acryl-oder Mcthacrylsaure(z. B.Durotak*), 
2,40 g Galaktomannan (z. B. Mcyprogat^X 
1.60 g PropandioM^Z und 
2.00 g Estradiol werdcn unter Zugabe von 
30,667 g Ethanol und 

20 1 5337 g Essigsfturccthylester in cincm Becherglas durch ROhrcn homogcnisicrt 
Die Wcitcrverarbcitung crfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

Beispiel 3 

^ 140^ g vcrneubarcr Haftklcbcr auf dcr Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens einem Derivat dcr 
Acryl- Oder Mcthacrylsaure mit Vcmetzer (z, B. Durotak*) 
1,64 g Galaktomannan (z. B. Meyprogat*), 
1,60 g PropandioM^ und 
30 2,00 g Estradiol werdcn unter Zugabe von 
20 ml Ethanol und 

20 ml Essigsftureethylester in einem Becherglas durch ROhren homogenisitrt 
Die Weiterverarbettung crfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

as 

Beispiel 4 

155,43 g vcrneubarcr Haftklcbcr auf dcr Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens einem Derivat der 
Acryl- Oder Mcthacrylsaure mit Vcmetzer (z. B. Durotak*), 
40 1 .64 g Gaiaktomannan (z. B. Meyprogat^), 
1.60 g Propandiol-1,2 und 

2,00 g Estradiol werdcn in einem Becherglas unter ROhren homogenisiert 
Die Wcitcrverarbcitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

45 

Beispiel 5 

153,20 g vcmetzbarcr Haftkleber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens einem Derivat der 
Acryl- Oder Mcthacrylsaure mit Vcmetzer (z. B. Durotak^X 
50 1 .64 g Galaktomannan (z. B. Meyprogat*), 
1.60 g Propandiol-1.2 und 
2.00 g Estradiol werdcn unter Zugabe von 

20.00 ml Ethanol und , . i 

20.00 ml Esstgsaureethylesterin einem Becherglas unter ROhren homogcnisicrt 

55 

Die Weitcrverarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

Beispiel 6 

60 1463B g vcmetzbarcr Haftkleber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens einem Derivat der 
Acryl- Oder Methacrylsaure mit Vcmetzer (z. B. Aroset^X 
1.64 g Galaktomannan (z. B. Meyprogat^X 
1.60 gPr pandi 1-1.2 und 
2,00 g Estradiol werden unter Zugabe von 
65 20,00 ml Ethanol und 

20,00 ml EssigsAurecthylester in einem Becherglas unter ROhren hom genisicrt 

Die Weitervermrbeitung erfolgt wie in Beisspiel 1 beschrieben. 
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Beispiel 7 

139;22 g vcmctzbarcr Haftklcber auf dcr Basis von Homo- und Copolymcrcn mit mindcstcns cincm Derivet dcr 
Acryl- Oder Mcthacrylsaure mit Vcrnclzer (z. B. Arosel*)» 

1 .64 g Galaktomannan (z. B. Meyprogat®X 

1,60 g Propandiol*1.2 und 

2,00 g Estradiol werden unter Zugabe von 
30,00 ml Ethanol und 

30,00 ml EssigsAureethylester in einem Becherglas unter Rahren homogenisiert. 
Die Weiterverarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

Tabclle 1 

Stand dcrTechnik nach EPOl 86 019 ~ Beispiel 3C Wirkstofffreisetzung: 0.63 mg/16 cm^ x 24 Std. 



Beispiel WirksiofffrciscUung mg/t6 cm' nach 

2h 4h 6h 8h 24 h 



20 



1 0.67 1.10 1.63 - 2.38 

2 0.77 1.24 135 - 2,67 

3 0.88 137 - 1,63 2.87 

4 0,74 1.19 - 1,7/ 2,43 

5 0,62 1.01 - 1.49 2.28 25 

6 0.66 1,00 - 1,51 2,36 

7 031 1,28 - 1.91 2,71 

Wic die Ergebnisse in Tabelle 1 zeigen, ist die Wirkstofffreisetzung der erfindungsgemaQen Pflaatcr schon jo 
nach 2 Stunden so hoch wie sie nach dem Stand der Technik erst nach 24 Stunden Ist 

PatentansprOche 

1. Wirkstoffpflaster fOr die kontrollierte Abgabe von Wirkstoffcn an die Haut, welches aus einer RQck- 35 
schicht und einem damit verbundenen, wassenxniOslichen Klebefilm aus einem Haftkleber besteht, der in 
Wasser quellbare Polymere enthftlt und in dem der Wirkstoff zumindest teilwcise 16slich ist, und aus einer 
den Klebefilm abdeckenden, wieder abldsbaren Schutzschicht, d&dorch gekennzelchr.et daQ der Haftkle- 
ber auf Homo- und/oder Copolymere; mit minde*;tcns einem Deri vat der Acryl- oder Mcthacrylsaure 
basiert, als im KJeber teilweise oder vollst&ndig gelOste Wirkstoffe in einer Konzentration von 0,5 bis 10.0 40 
Gew.-% OestrogenJi und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate alleine oder in Kombination mit 
Gestagenen sowie die KrisuHisatlon des Wirkstoffes verzOgcmdc oder verhindemde Stoffe enthfilt 

2. Wirkstoffpflaster nach Ansprvch t , dadurch gekennzeichnet daO der Haftkleber vemetzbar isL 

3. Wirkstoffpflaster nach AnsprtKrh 1 oder 2; dadurch gekennzeichnet, daB der Haftkleber ein L6semittel- 
haftkleber ist 45 

4. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi der Haftkleber ein 
Dispersionshaftkleber ist 

5. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB der Haftkleber ein 
Schmelzhaftkleber ist 

6. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB der Haftkleber so 
mindestens ein klebrigmachendes Harz in einer Menge von 0^ bis 50 Gcw.-%, vorzugsweise 1 bis 20 
Gew.-%, enthftlt 

7. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB dcr Klebenim die 
Kristallisation des Wirkstoffes verzdgemde oder verhindemde Stoffe In einem Anteil von 0,1 bis 20 
Gew.-%. vorzugsweise 0,5 bis 10Gew.-% enthftlt S5 

8. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB der Klebefilm in 
Wasser quellbare Polymere in einem Anteil von 0.01 bis 1 0 Gew.-%, vorzugsv/eise 0.1 bis 5 Gew.-% enthftlt 

9. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der wirkstoffhaltige 
Klebefilm cine Dicke von 0,01 bis 03 mm, vorzugsweise 0,04 bis 0.20 mm avfweist 

10. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastem nach einem dcr AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekenn* eo 
zeichnet daB die homogcnisiertc, wirkstoffhaltige Klebmasse auf die wieder abl6sbarc Schutzschicht aufgc* 
tragcn und nach Abdampfen des LOsungsmittels mit der fOr den Wirkst ff undurchlftssigen RQckschicht 
abgedecktwird. 

1 1. Verfahren zur Herstellung v n Wirkstoffpflastem nach einem dcr AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die wirkstoffhaltige Klebmasse auf cine ablOsbarc Zwischenschicht aufgetragen und nach 6S 
Abdampfen des LOsungsmittcIs mit dcr f Or den Wirkstoff undurchlftssigen ROckschicht abgedeckt wird. 

12. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastem nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet daB die 
ablOsbare Zwischenschicht in einem spftteren Arbeiugang entfemt und dutch die wieder ablOsbarc Schutz- 
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tchicht cnct2t wird 

13. Verfthrcn 7ur Herstellung von WirkstoffpnaYtem nach c'lncm dcr AnsprDche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zetchneu daB die wirkstornialtige Klebmastc auf die fOr den Wirkstoff undurchUsstge RQcktchtcht aufgetra- 
gcn und nach Abdampfen des L5sungsmitteN mit der wieder abl^sbaren SchutzschiCht oder Zwischen- 

s ichicht abgedeckt wird 

14. Vcrfahrcn rur Herstellung von Wirkstorrpflastem nach cinem der AnsprOdhe 1 bis 13, dadurch gekenn* 
zeichnet, daB die Vereinzelung der WirkstofTpflaster durch Schneiden und/oder Formatstanzen crfolgt. 

15. Verwendung des Wirkstoff pflasters nach einem der AiisprOche 1 bis 14 zur transdermaten Apolikation 
von Oestrogenen, ihren pharfnazeutisch unbedenklichen Derivaten allcine oder in Kombination mit C*sta- 

to genen in der Humanmedizin. 
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